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1. Bevezetés

A digitélis informéacié gyjtésének és taroldsanak ugrasszeri fejlédésével kiemelt fon-
tosségn lett a digitalis képek gyors és megbizhato szamitogépes feldolgozasa a ké-
pi informaciok kinyeréséhez. Példaul az élettudomanyok teriiletén a mikroszkopiai
fejlesztések lehetévé teszik a biologiai rendszerek eddig soha nem latott részletes-
ségli vizsgalatat, ami viszont képek tizezreinek automatikus feldolgozasat igényli.
A szegmentdlds a legtobb képfeldolgozasi alkalmazas egyik legels6, igy kulcsfontos-
sagi lépése, amely soran vizudlis objektumokat (régiokat, alakzatokat) nyeriink ki
a képekbdl. A hatékony és pontos szegmentalas eléréséhez azonban sok esetben
sziikség van el6zetes informéciokra is ezekrdl az objektumokrol. A kutatomunkénk
soran olyan szegmentalo eljarasok kifejlesztésével foglalkoztunk, amelyek a keresett
objektumok alakjat hasznaljék ilyen a priori informéacioként. A modellek fejleszté-
se soran a képeken talalhato objektumok eredeti morfologidjanak minél pontosabb
megorzésére torekedtiink, mivel az szamos esetben fontos informaciét hordozhat az
objektumrol. A fenti kritériumokat figyelembe véve tobbféle varidcios modszert is
kidolgoztunk, amelyek alkalmasak ismeretlen szamu, meghatarozott alakjellemz&k-
kel rendelkez6 objektum szegmentéalasara. Kiilonos hangsilyt fektettiink az olyan
képek elemzésére, amelyeken az objektumok nagyon strtin helyezkednek el.

2. El6zmények: alakmodellezés magasabb rendii
aktiv konturok és phase field modellek segitségével

A gépi latast hasznalo alkalmazasok korében népszertiek az in. wvaridcids modellek.
Ezen modellek egy fontos csaladjat alkotjak az aktiv konturok. Az aktiv kontarok
a szegmentalas eredményét az objektumok zart korvonalaként adjak meg, az objek-
tumok korvonalat pedig a képtér pontjainak egy lancaval irjak le. A lanc pontjait,
vagyis a ,,gérbét”, az optimalizélas soran belsé és kiilsé energidk mozgatjak. A bels6
energidkat magahol a gorbébdl szarmaztatjuk, a kiilsé energidkat pedig a képi adat
hatarozza meg.

Bar az aktiv kontiir modelleknek létezik gyors és hatékony implementacidja, ezek
a megoldasok nehezen vagy egyaltalan nem tudjak kezelni az optimalizalas soran
bekovetkez6 esetleges topologiai valtozasokat. Ennek orvoslasara Osher és Sethian
javasolt egy megoldast a level set eljdrds bemutatasaval [1], ami a gorbét implicit
modon egy magasabb dimenzidja fiiggvényként reprezentalja. Az r gorbét a ¢ level
set fiiggvény zérd szintvonalaként kapjuk meg: r = {(z,y)|¢(x,y) = 0} [2, 3].

A phase field modellek olyan matematikai modellek, amelyeket a fizikdban kiilon-
b6z6 anyagok hatarfeliiletén véghemend folyamatok leirasara hasznalnak. A képfel-
dolgozashan ezeket a modelleket kezelhetjiik specialis level set modellekként, melyek
f6 elénye, hogy az optimalizalas soran nincs sziikség a fliggvény Gjrainicializalasara
vagy mas explicit szabalyozasra, igy sokkal gyorsabban érhetiink el megoldast, mint
a hagyomanyos level set eljaras alkalmazasa soran.

A magasabb rendi aktiv kontir modellek (higher-order active contours - HOAC)
alkalmasak alakinformécié leirdsara sablon- vagy mintaobjektumok megadasa nél-
kiil [4]. Az alakinformaciot HOAC modellek esetén a gorbe tavolabbi pontjai kozott
megadhato kolecsonhatasokkal hatarozhatjuk meg. Ezeket a kdlcsonhatasokat maga-
sabb rendd integralok segitségével irhatjuk le és épithetjiik be az energiafiiggvénybe.



A legegyszertibb HOAC modell esetén a gorbe energidja egy teriilet- és egy kerii-
letminimalizalo taghol all, ami ki van egészitve a gérbén végigfuto, az interakcidért
felel6s kettés integrallal. Az optimalizalas soran ez a magasabb rendd tag verseng a
teriilet- és keriiletminimalizalé tagokkal, igy kiilonb6z6 specialis alaki objektumok
kialakulasat segithetjiik el (pl. uthalozatok szegmentalasdhoz halozatszerd struk-
tarakat hozhatunk létre [4]). Az altalinos HOAC modell egy specidlis paramétere-
zésével, a ,gas of near-circles” (GOC) modellel korszerti objektumok formalodasat
érhetjiik el [5].

Rochery és munkatarsai bevezettek egy olyan phase field modellt, amely megtar-
totta a HOAC modell kifinomult geometriai alakleirasat [6]. Ennek a HOAC phase
field modellnek az energidjat a kovetkezoképpen adtdk meg:

E;fio
Brafe) = [ {1907 ar(o-5) o0, (5-5)]
y ,
B % / e ? G(x,2') V¢'. (1)

A G(x,2") = VU (Jx — 2|)T az interakcios fliggvény, ahol W a két kolesonhato pont
egymastol mért tavolsdganak fiiggvénye, I pedig a 2 x 2 -es egységmatrix.

Ezt a modellt felhasznalva Horvath és munkatarsai leirtdk a HOAC GOC és a
phase field GOC modellek paraméterei kozotti megfeleltetést 7).

3. Tobbrétegt ,,gas of near-circles” phase field modell

A GOC alakmodellnek, akar aktiv kontir, akar phase field formaban abréazoljuk, két
f6 gyvengepontja van. Az els6 a modell abrazolasabol fakad: ahogy a legtobb szeg-
mentalo eljaras, a GOC modell sem alkalmas atfed6 objektumok megadasara, mivel
a kép egy particionalasat adja eredményiil. A mésik hatranya maganak a geometria
modellnek a nem kivant mellékhatasa: a tavoli pontok kozotti kélcsonhatasok, amik
lehet6vé teszik a korszerid alakzatok kialakulasat, a szomszédos objektumok kozott
is fennallnak, és ezéltal az objektumok méretével aranyos nagysagia tavolsagra ta-
szitjak 6ket egymastol. Ezaltal ez a modell kdzeli objektumok szegmentalasara nem
képes.

A fenti hidnyossagok feloldasara megadtuk a GOC phase field modell egy kiter-
jesztését, amivel az emlitett korlatok mindegyike megsziintetheté.

A (1)-ben megadott modellt terjesztettiik ki egy t6bbrétegii phase field model-
lé (multi-layered ,gas of near-circles” phase field model - MLGOC) [8]: az eredeti
modell tobb példanyat egyiittesen alkalmazva lehetéségiink van olyan képi régiok
reprezentalasara is, amelyeknek lehetnek egymassal atfedé részeik is. Az egymaéssal
atfedd régiok igy olyan moédon irhatok le, hogy a tobbrétegli modell kiilénb6z6 ré-
tegein abréazoljuk 6ket (1. abra). A tobbrétegii szegmentélas leegyszerisitve annyit
jelent, hogy a szegmentalas definiciojabol elhagyjuk azt a szabalyt, ami megtiltja,
hogy a régiok kozos részekkel rendelkezhessenek. A fenti modositassal az j modell
alkalmas nemcsak érintkez6, hanem egymaéssal atfed6 objektumok szegmentalaséara
is.



1. dbra. A tébbrétegti ,gas of near-circles” phase field modell (MLGOC). A héarom feliilet
az MLGOC modell egy stabil allapotat szemlélteti. A feliilletek alatt lathaté az allapot-
hoz tartozé szegmentalas eredménye. Az atfedést biintetd tag pozitiv stlya esetén nem
alakulnak ki atfedé objektumok.

Mint mar emlitettiik, a GOC modellben hasznalt tavoli pontok kézott fennéalld
kélesonhatasok a kialakult régiokat taszitjak egymastol, igy az objektumok tavolra
keriilnek egyméastol. Ahhoz, hogy ezt a nemkivanatos hatast megsziintessiik, eze-
ket a hosszi tavi kolesdnhatésokat gy definidltuk, hogy kiilonbo6z6 rétegek kodzott
ne hassanak [8]. A fenti kiterjesztés eredményeképpen egy olyan modellt kaptunk,
amiben minden kiilonallo réteg a GOC konfiguraciokat tamogatja, és emellett a szeg-
mentalt objektumok kozel is lehetnek egymashoz vagy akar at is fedhetnek, mivel
az MLGOC modell kiilonb6z8 rétegein abrazoljuk ket (2. abra). Az olyan szélsGsé-
ges konfiguraciok elkeriilésére, amelyekben egy valds objektumhoz tobb, kiilonbozo
rétegen kialakuld régio is tartozhat, egy rétegek kozott fennalld, atfedést biintetds
tagot is megadtunk [8].

Az 1) modellt egy tébbkomponensid phase field modellként definialtuk: & =
{6 }iciig : [1.] X @ = R, ahol (-lel a hasznélni kivant rétegek szamat jeloltiik.
Legyen E ¢ az 1) tobbrétegd modell energidja, amit a kovetkezd formaban adtunk
meg:

ZEf,g (69) 1 z/uw (1467, @)

i#i
ahol Fy, az (1)-ben definialt GOC modell energiaja, ko pedig egy 1j paraméter,
ami az atfedést biintetd tag mértékét szabalyozza.
Az objektumok kozotti atfedés biintetését szabalyozo tag hatasarol a kovetkezo-
ket figyeltiik meg:

o Ahogy azt elvartuk, ko = 0 esetén kialakulhatnak atfedd objektumok, mig
pozitiv ko hasznalata esetén ez nem figyelhets meg (2. abra).

e A 2. abranak megfelelden a hattér” pontok, vagyis ahol ¢ ~ —1, nem névelik
az atfedést biintetd tagot.



e Olyan esetben, amikor az objektumok nem fednek at, de a kolcsonhato erd
hatosugaran beliil helyezkednek el, ezek az objektumok altalaban kiilénb6zé
rétegeken helyezkednek el.

o Atfeds objektumok esetén az objektumokat taszito erd és az atfedést biintetd
tag versenyez egymassal.

e Ha a ko paraméter értéke til nagy, iires konfiguraciok vagy nem stabil korok
formalédhatnak.

2. abra. A prior modell (ro = 10, negativ kér energia) tipikus konfiguracioi kiilénbozé
szamu réteget hasznalva (£). Az atfedést biintetd tag paramétere ko = 0 volt a felss
sorban és ko — 0.02 volt az alsé sorban.

[

3.1. Felhasznalt adatmodell

A tesztek soran egy likelihood energiat hasznaltunk, ahol a kovetkezdket feltételez-
tiik: az el6tér és a hattér képpontjainak az intenzitasa egy-egy normal eloszlast kovet,
amit maximum likelihood becsléssel szamolhatunk; az el6tér és hattér régiok hataran
erGs intenzitasvaltozas van jelen a képen. Tovabba olyan felbontést feltételeztiink,
ami nem elég az objektumok vagy a hattér belsé mintazatanak feloldasahoz [5] (pl.
néhany mikron nagysagn lipidekrsl késziilt ~0.4 pm felbontast képek esetén). A
kovetkezd phase field adattaggal kombinéltuk a prior modell minden rétegét:

o) = pin)? ) = ptow)? )
(V1 Ve 4, B A boo®

B0~ [

Q

ahol: V¢ a kontir normalvektoranak kézelitése, gzﬁ(i) = (1£¢)/2 az el6tér (+) és a
hattér (—) régiok karakterisztikus fiiggvénye [7]; I : 2 — R a képfiiggvény; finout €S
Tin,out 7 elOtér és hattér régiokat leird normal eloszlasok paraméterei, amiket néhany
példa alapjan becsiiltiink; v; » pozitiv silyok.



3.2. Szamitasigény

Az aktiv konturok level set vagy phase field abrézolasanak egyik legnagyobb elénye,
hogy a képi informacié mennyisége, esetiinkben az objektumok széma a képen, nem
noéveli a modell szamitasi bonyolultsagat, mivel a level set fliggvény az optimalizalas
minden pillanataban implicit meghatarozza az objektumokat, igy azok tarolasara
nincs sziikség. Fontos megjegyezni azonban, hogy az objektumok térbeli stiriisége
a képen ugyakkor hatassal van a szamitasi komplexitasra. A striibb konfiguraciok
esetén tobb réteggel kell dolgoznunk annak érdekében, hogy a képen egymashoz
kozel 16v6 objektumok kiilonboz6 rétegekre keriilhessenek elkeriilve azok esetleges
Osszeolvadasat az optimalizalas alatt. A kisérleteink soran azt tapasztaltuk, hogy
legfeljebb 4 réteg hasznélata elegend6 még a legstirtibb konfiguraciok esetén is.

4. Additiv adatmodell alkalmazisa fluoreszcens
mikroszkopiaban

Az elmilt években egyre nagyobb érdekédés 6vezi a haromdimenzios sejtmodelleket.
Ezeknek a rendszereknek a bonyolultsaga jobban megkozeliti a szovetekét, ezaltal
igazoltan jobban reprezentaljdk az ¢él6 szervezetbeli viszonyokat, a sejt-sejt kdlcson-
hatasokat és a mikrokdrnyezeti hatasok jelent6ségét, mint a kétdimenzios sejttenyé-
szetek 9, 10, 11]. Tehat biologiai szemponth6l pontosabb kévetkeztéteseket lehet
levonni, ugyanakkor az ilyen modellek 2D képekre valo leképezése soran gyakran
el6fordul, hogy az objektumok (a sejtek) egymaés f6lé keriilnek, atfednek a képen (3.
abra), igy nehezitve a pontos szegmentalast és a képi adatgyiijtést.

¢ Adaptiv kuszobolés+ g Tobbrétegii

a i % b o Tl R
Eredeti kep Adaptiv kiiszobolés watershed .gas of near-circles” modell

100100, |

| | Precision (o)
[ IRecall {0)
- | I Jaccard index (p)

Adaptiv Adaptiv kiiszébolés+ Tobbrétegl
kuszobolés watershed ,gas of near-circles” modell

3. abra. A hagyomanyos és tobbrétegii modellek 6sszehasonlitasa atfeds objektumokat
tartalmazo képeken. Balrdl jobbra: (a) eredeti kép; (b) Otsu kiisz6bolés eredménye; (c)
Otsu kiisz6bolés és watershed eljaras kombinalasanak eredménye; (d) a javasolt tobbrétegii
»gas of near-circles” modell eredménye; (e) precision, recall és Jaccard index értékek a
szegmentalt objektumokra (‘o’ - objektum alapt mérték, ‘p’ - pixel alapti mérték).

A pontkiszélesedési fiiggvény (point spread function - PSF) a (fluoreszcens) mik-



roszkopok képalkotasi folyamatanak kulcseleme. A PSF a mikroszkép egy pontszeri
objektumrol készitett képét jelenti. Matematikailag a kialakult kép egy konvolicio-
val irhato le:

Hx,y) =0 PSF = //O(u,v)PSF(x —u,y — v)dudv , (4)

ahol O(u,v) az (u,v) pozicibban 1év6 részecskébdl kiléps fény intenzitasa; PSFE :
R?®* — R a mikroszkop pontkiszélesedési fiiggvénye. A képletbsl adodik, hogy az
elkésziilt kép pixeleinek intenzitasa aranyos a PSFE hatosugardban 1évé fluoroforok
szamaval.

4.1. Képalkotasi modell és adatmodell atfedd objektumok
szegmentalasara

Az altalunk hasznélt képalkotasi modell a kovetkezs: Ineghigyert = Ihatter T Leredeti-
Lhatier kOzel sik, nem nulla zajjal terhelt feliilet, az tn. ,s6tét zaj”. Legyenek p_, o2
és fiy, 07 rendre a hattérrdl (-) és egy kiilonallo objektumrol/sejtmagrol (+) mért
intenzitasok varhato értéke és szordsa. Legyen Ap = p3 — g2, illetve Ao? = 03 —02.
Ezutan a képalkotasi modell alapjan t6bb (n) atfed6 objektum varhato intenzitasa
p— + nApu, szordsa pedig 02 + nAc?. Az intenzitasok varhato értékét és szorasat
maximum likelihood becsléssel kaptuk néhany kép alapjan.

Bemutatunk egy 0j adatmodellt, amit a fent jellemzett, fluoreszcens mikrosz-
kopokra jellemz6 képalkotési folyamathoz készitettiink. Az 4j adatmodell azzal a
feltételezéssel késziilt, hogy a képpontok intenzitasértékét az egymassal atfedd sejtek
intenzitasértékeinek osszege adja. Legyen ¢ = Zle w (4. abra), ahol ¢
az i-edik phase field réteg; ez a ,meta phase field” adja meg (,szamolja”) a sejtek
szaméat a kép minden képpontjaban. Legyven v, az adattag egy pozitiv silya, és
I a bemeneti kép intenzitasfiiggvénye. A fenti képalkotési modell alapjan az 4j
adatmodellt a kovetkezSképpen adtuk meg [12]:

(I = po = Apsy)?
2(02 + Ac?¢y)

Mivel a phase field fiiggvény -1 és 1 (hattér és el6tér) allapotban veszi fel a stabil
allapotat, az (5)-ben szerepld integrandus alacsony értékeket vesz fel ¢, = 0 esetén a
kép azon pontjaiban, ahol a becsiilt hattérintenzitashoz kozeli intenzitasok szerepel-
nek. Hasonloan, alacsony értékeket kapunk ¢, = 1 esetén az olyan képpontokban,
ahol egy kiilonallo sejt intenzitasa szerepel. A jelenséget altalanosithatjuk: az integ-
randus alacsony értéket vesz fel az olyan pontokban, ahol n atfedé sejt intenzitasat
mértiik és ¢, = n.

Eintenzités(l7 QSJr) — Vd/ dr . (5)
Q

4.2. Teszteredmények

A valos alkalmazésokban szamos, a szegmentalast nehezité tényezé meriilhet fel.
Ilyen tényez6k lehetnek a nagyfoka zaj jelenléte, az objektumok &tfedésének mér-
téke, valamint az objektumok/sejtek eltérd elnytltsdga és mérete. Ezen emlitett
torzitasok mindegyikére sajat képi adatbazist generaltunk szimulalva a valoés megfi-
gyeléseinket, és teszteltiik a modell robusztussagat [13]. Az altalunk javasolt modell
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4. dbra. A bemutatott adatmodell és a geometriai modell illusztracidja. (a) zajos kép; (b) a
phase field modell két rétege az (a) képhez tartozo stabil allapotban, valamint a ¢4 ,meta”
phase field, ami ,megszamolja” az atfeds sejteket; (c) méretfiiggs szegmentalas az MLGOC
modellel. A teszt sordn nem hasznaltunk semmilyen specialis kiindulési objektumot.

az adattag és a geometriai tag megfelel§ stulyozasaval alkalmas megadott méreti kor-
szerli objektumok szegmentalasara (4.c abra). A modell alkalmas atfeds objektumok
szegmentalasara akar 0 dB nagysagu képi zaj esetén is. Az els hibas szegmenta-
lasi eredmények SNR = -5 dB esetén jelentkeztek. Megjegyezziik, hogy az adattag
optimalis 74 stlya fiigg a hozzdadott zaj mértékétsl. A modell jol kezeli a legtobb
sejtmagra jellemzé alakvaltozasokat, de bizonyos elnytltsag f616tt (7maz/Tmin>1.75)
mar nem ad pontos eredményt. A szegmentalasi eredmények azt mutattak, hogy a
modell pontossaga nem fiigg az objektumok atfedésének mértékétsl.

5. Szelektiv aktiv kontur modellek

A kovetkez6kben bemutatjuk a ,szelektiv aktiv kontturokat”, amelyeknek a kifejlesz-
tését az motivéalta, hogy nemcsak korszertd objektumokat, hanem az alakzatok egy
minél szélesebb csaladjat szerettiik volna jellemezni minél egyszertibb alakjellemz&k-
kel (pl. teriilet vagy keriilet), amiket hatékonyan tudunk szamolni az objektumok
kérvonala alapjéan.

Egy 1j, geometriai aktiv kontir reprezentaciot adtunk meg, amivel altaldnosan
hasznalt alakleiré jellemzGk fogalmazhatok meg. Az alakleirok kozott van néhany
egyszeri jellemzs, amelyek kiszdmitasa linearis idében szamolhato (pl. korszert-
ség vagy néhany momentum). Definidltunk néhény nagyon egyszert energiat, mint
a gorbe bels6 energiajat, amelyekkel olyan specialis alakta objektumok kialakulésat
tamogathatjuk, mint pl. ellipszoidok vagy ,améba”-(plazma-)szert objektumok. An-
nak érdekében, hogy az optimalizalas sordn numerikusan és topolodgiai szempontbol
is stabil modellt kapjunk, egy, a gorbe simasagaért felelGs energiatagot is épitettiink
a modellbe.

5.1. Az energiafiiggvény tagjai

Az energiafiiggvény 3 f6 részbdl all, az egyes tagok a gorbe altal koriilhatarolt régio
méretét, annak alakjat, valamint a gorbe simasigat szabédlyozzék. A kdévetkezGkben
megadunk az egyes részekre néhany lehetséget energiatagot, amelyek segitségével
meghatarozott alaki objektumokat irtunk le.

Ahhoz, hogy a gorbe egy adott keriiletii objektum kérvonalat formélja, a kovet-
kez6 energiatagot irhatjuk fel:



Es 1 (F) = fs ( fas- Lo> | (6)

ahol Ly a keresett objektumok egy elére megadott keriilete, ds = |¢|dt és fs-nek
egy olyan fiiggvényt valasztunk, amelynek 0 helyen inflekcios pontja van. Az egyik

legegyszertibb valasztasnak az fg (v) = t2® adodik.

3
Alternativ leiréként, hasonléan definidlhatjuk az objektum preferalt teriiletét

szabalyozo6 tagot is:

Eoin(r,8) — fs ( ]{ A — AO> | (7)

ahol Ay a keresett objektumok teriilete, dA = %k - (r x 1) dt a képtér feliileteleme,
k az r () gorbét tartalmazo képsik normélvektora.

Erdemes megjegyezniink, hogy a felhasznalt fiiggvény inflexios pontja kénnyen
kiterjeszthet6 egy ,inflexids tartomannyd”, amivel szabalyozhato a szegmentélando
objektumok méretének egy alsé és felsé korlatja.

Tovabbi szelektivitas épitheté be az energiafiiggvénybe alakleir6 jellemzék fel-
hasznalasaval. Széamos leird létezik, amely alaki informéaciot kodol egy adott régi-
orol vagy csak a régioé korvonalat vagy a korvonalat és a teljes régiot egyiittesen
hasznélva [14]. A kovetkezGkben két lehetséges alakleirot is javaslunk, amelyek ki-
nyeréséhez csak az objektum korvonalat hasznaltuk, igy minimalizalva a sziikséges
szamitasokat.

Az objektum keriiletnégyzetének és teriiletének aranyat gyakran hasznaljak az
egyik legegyszertibb jellemz6ként, amivel kompakt és elnytlt objektumokat lehet
megkiilonboztetni egymastol. Jeldljiik ezt az alakleir6t geo-vel, melynek értéke az

(§ds)°

objektum konturjat hasznalva g = Fai lesz. Az ehhez tartozo energiatagot a

koévetkezéképpen adtuk meg:

Esi_o(,8) = fsn < f 1A~ qic ( f ds>2> , (8)

ahol fsp egy olyan fiiggvényt jeldl, aminek a 0 helyen minimuma van.
A centralis momentumokat ugyancsak gyakrak hasznaljak gorbék vagy az &l-
taluk bezart régiok alakjanak leirasara. Egy gorbe normalizalt masodik centralis

1 M o 2 o ) N N
momentuma - = FiAfE (ahol My = ¢ |ro|"ds, roy = r — 1o és rg a gorbe t6-
$

megkozéppontja: rg = f%j: ) egy hatékony alakjellemz6 és ugyancsak kiszamithato
csak vonalintegralok felhasznédlasaval. Az energiatagot, ami az elvart normalizalt

méasodik momemtumtoél vald eltérést biinteti, a kévetkez6képpen adtuk meg:

Esm—m (r.F) = [fsnm <]§ dA]{dS - QMM2> : (9)

Az objektum méretét szabélyozo energiataghoz hasonléan, az fgpy fiiggvények
minimumpontja is kiterjeszthetd egy ,minimum-tartomanyra”’, amivel az objektu-
mok elvart alakjellemzGjét elére megadott hatarértékek kozott tarthatjuk.

A kontir és a hozza tartozd szamitasok stabilitasanak fenntartasdhoz a méret és
az alakleir6 tagok mellett egy simasagi tagot is felvettiink a végsé energiafiiggvénybe.



Az altalunk hasznalt simasagi tag kulcseleme a mechanikaban jol ismert Euler-
féle elasztika-gorbe hajlitasi energiaja: w2 (k = ﬁ) [15]. A simaségi tag ebbdl a
kovetkezének adoddott:

1
SSM—EE (I’,I’) — 5 f H2d8 . (10)

Ez a simaséagi tag minimalisan hat ki a tobbi energiatagra, habar meg kell je-
gvezniink, hogy kisméretd objektumok esetén a simitas hatasa az objektumok zsu-
goritasat eredményezheti.

Mivel az energiafiiggvényben kiilonb6z6 dimenzioji mennyiségeket dsszegziink,
az egyes tagok optimaélis siilyozasa fiigg a keresend6 objektumok méretétsl. Elméleti
szempontho6l az idedlis megoldas dimenzi6 nélkiili mennyiségek hasznélata lenne az
energiafiiggvényben, de ez ritkan érheté el olyan modon, hogy az ne legyen nega-
tiv hatassal az eljarasok teljesitményére. A gyakorlatban sok esetben azonban egy
egyszertibb megoldas, az egyes tagok normalizalasa az elvart objektum méretével,
elfogadhato kozelitése lehet az elméleti elvardsoknak. A normalizalas utan lehetévé
valik, hogy az energiafiiggvény 3 f6§ komponensének - méret, alak és simasagi tag -
energiafiiggvényen beliili, egyméshoz viszonyitott silyait elére rogzitsiik, ezért nem
sziikséges az objektum méretéhez alakitanunk &ket.

5.2. Régi6 alapu adattag

A geometriai aktiv kontir modellhez kiils6 energiaként megadtunk egy régio alapa
adatmodellt. A régi6 alapi adatmodellek szamos elénnyel rendelkeznek a pixel alapi
(pl. képi gradienst vagy éleket hasznalo) adatmodellekkel szemben [16, 17, 18]: sok-
kal hatékonyabbak zajos képek esetén, illetve kevésbé érzékenyek arra, hogy milyen
kezdeti allapothoél inditjuk a kontiirt.

Az 4j adatmodellhez a kovetkezGképpen definidltunk két lokalis régiot a kontir
minden pontjahoz (5. abra): KT : & € [-p,p| xn € [0,q], R~ : £ € [—p,p] xn €
[_Q7 O] :

5. abra. A lokélis adattag koordinatarendszere. A koordinatarendszer abszcisszaja
a kontir tangensvektordhoz van igazitva.

A szegmentéalési feladatot igy a fentiek segitségével megadhattuk olyan modon,
hogy a kiils6 és a bels6 lokalis régiok atlagintenzitasanak kiilonbségét maximalizal-
tuk:



cp(r,n)ﬁ(//ﬁj(p)m_//up)m) | (11)

ahol dA = d&dn a feliiletelem és |R]| = 2pg a két régio Osszteriilete.

6. Objektumvagas aktiv konturok segitségével

A biolégiai alkalmazasok jelentds részében a sejtek térbeli eloszlasa nem egyenletes.
Gyakorlati (vagyis esetiinkben képfeldolgozasi) szempontboél ez azt jelenti, hogy ha a
sejtek strisége a képen meghalad egy bizonyos szintet, a hagyoményos szegmentald
algoritmusok nem egymastol elvalasztott, kiilonall6 objektumokat adnak eredmé-
nyiil, hanem az érintkezé objektumok csoportjait. Ahhoz, hogy az objektumokat
egyenként tudjuk vizsgalni, sziikségiink van olyan eljarasokra, amelyek ezeket az
objektumcsoportokat szét tudjak valasztani az Gket alkot6é objektumokra.

A koévetkezékben bemutatjuk a ,cutting arms” magasabb rendd aktiv kontir mo-
dellt, amely alkalmas 6sszetapadt objektumcsoportok szétvagasara olyan esetben is,
amikor a képi informécié mar nem elegendé ahhoz, hogy az objektumok kozotti
hatart megtalaljuk. A modell tervezésénél azt feltételeztiik, hogy az objektumcso-
portok kdrvonalan egy kis betiiremkedés jelenik meg két érintkez6 objektum esetén.
fgy az eljarasunk arra épiil, hogy ezeket a betiiremkedéseket, vagyis a kérvonal szem-
kozti konkav pontjait 6sszekdtve megkapjuk az objektumokat elvalaszt6é vonalakat.
A szemben 1év6 pontok Osszekotésére kifejlesztettiink egy magasabb rendd aktiv
kontar modellt (HOAC).

Ahogy azt korabban emlitettiik, a HOAC modellek alkalmasak a kérvonal pont-
jai kozott fennélldé nagy hatotavolsédga kolesonhatasok leirasara. Ez a tulajdonsaguk
teszi lehet6vé az objektumok alakjanak leirasat minta alakzatok megadéasa nélkiil.
A nagy hatotavolsagi kolcsonhatasok ugyancsak felhasznalhatok objektumok szét-
vagasara is olyan modon, hogy segitségiikkel a konttr konkav, ,yviszonylag” kozeli és
egymas felé iranyuld pontjai k6zott egy vonzd energiat irunk fel.

Mivel feltételeztiik, hogy a képi informéciéo nem elegendé az objektumok szét-
valasztésara, az 4j magasabb rendd aktiv kontir modelliink csak geometriai infor-
maciot tartalmaz. A sziikséges szamitasokat csokkentendd, a nagy hatdtavolsagi
kolcsonhatasokat csak a kontir pontok egy kis részhalmazara szamoljuk ki, azokra
a pontokra, amelyek eleget tesznek a konkavitasi és iranyitottsagi feltételeknek (6.
abra).

Az aktiv kontur keretrendszerben egy pont akkor konkév, ha az adott pont-
ban a kontir gorbiilete negativ (x < 0). Két kontarpont egymashoz viszonyitott
irdnyitottsagat a normalvektoraik és relativ poziciojuk alapjan hataroztuk meg a
kovetkezSképpen: a1 = ny - €13 + ny - €31, ahol ejx az 1 pontbol 2 pont felé mutato
egységvektor (ey; = —ejq). Két kontiurpont kézott ezutan felirtuk a kovetkezé ani-
zotrop jellegii energiat: Uip = fo (k1) fo (K2) 9o (a12) [ (d12), ahol dyz-vel jel6ljiik a két
pont Euklideszi tavolsagat, fe, gq, [ pedig megfelelGen kivalasztott fiiggvények (lasd
késébb).

A fentieket felhasznélva a kévetkezé mésodrendd funkcionéllal adtuk meg a kon-
tar teljes energiajat:

Foa— - // el ) L G g a5, )@, dsds . (12)
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6. dbra. Az objektumvagd modell szemlélteté abréaja. A folyamatos vonallal 6ssze-
kétott pontok ,jol irdnyitottak”, mig a szaggatott vonallal 6sszekotottek nem.

Ezt az integralt csak azokon a kontirpontokon (rpg) értékeljiik ki, amik megfe-
lelnek a vagas feltételeinek:

rps = {r(s) | k(s) < —eAal(s,s)>0d}. (13)

A 7. abran kiilénb6z6 kiindulasi objektumcsoportokon mutatjuk be a geometriai
modell viselkedését.

Kiindulasi evollcié - Vagas utani
objektumcsoport LSl allapot

$§388S888SS
TR

23232%S
Y Y XY Y X Y Y

7. dbra. A geometriai modell mikddése kiilonbozé alaki kiindulasi objektumcsopor-
tok esetén.

7. Alkalmazasok

Az altalunk kidolgozott variacios alakmodelleket olyan bonyolult szegmentéalasi prob-
lémak megoldésara fejlesztettiik, amelyek gyvakran el6fordulnak a nagy atereszté-
képességii mikroszkopids kisérleti rendszerekben [19]. Az el6zéekben bemutatott
modszereinket sikeresen alkalmaztuk szamos biologiai kisérletben [19, 20, 21].

A legtobb biologiai kutatas olyan vizsgélatokra alapul, amelyek valamilyen a
populaciora nézve kiatlagolt statisztikiakkal dolgoznak. Azonban egyre tobb tanul-
méanyban szamolnak be arrél, hogy kis egyedszamu részpopulacidkban bekévetkezett
valtozasok is kihathatnak a teljes populéaciéra. Példaul bizonyitott tény, hogy akar
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egyetlen sejt is fontos szerepet tolthet be a gyogyszer-rezisztencia kialakuldsaban
vagy tumorok kitjulasidban. Az egysejtek kinyerése azonban még mindig jelentés ki-
hivast jelent a biologiai vizsgalatok soran. Kifejlesztettiink egy technologiat, amivel
nagyban megndvelhetd a mikroszkopiara épiilé egysejt-izolalas pontossdga és sebes-
sége [20]. A technologiaval automatizaltuk a célsejtek megtalalasat és izolalasat. A
szamitogéppel tamogatott mikroszkopos egysejt izolalo rendszer (computer-assisted
microscopy isolation: CAMI) 6tvozi a képfeldolgozas, a gépi tanulas és a nagy at-
eresztéképességi mikroszkopia eszkozeit. Ezek segitségével képes megtalalni egyes
sejteket sejtkultirdkban vagy akar szovetekben is. A molekuléris elemzésre kijelolt
egyetlen sejtet teljesen automatizalt lézer-mikrodisszekcioval metssziik ki. A CAMI
rendszer segitségével igy akar ezres nagysagrendben is képesek vagyunk kinyerni
egysejteket, amelyeket fenotipusuk és pozicidjuk alapjan is tudunk keresni.

Az egysejt alapi molekularis vizsgalatok alkalmazasanal rendkiviil fontos a minta
tisztasdga. A lehetséges szennyezddések mértékének csokkentésére az MLGOC mo-
dellt hasznaltuk, hogy kisziirjiikk az egymassal atfedd, a célsejttdl esetlegesen eltérd
tipust sejteket. Tehat ez a modell a rendszer egy fontos elemének bizonyult.

Osszegzés és tézispontok

A kovetkezékben felsoroljuk a disszertacio 6 eredményeit. Az eredmények és azok
hasznositasanak viszonyat a kapcsolédd publikiciokkal az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze. Az értekezés eredményei harom {6 csoportba sorolhatok.

Az els6 téziscsoportban a tézispontok egy olyan tobbrétegii varidcios modell-
hez kapcsolodnak, amely alkalmas érintkez6 vagy egymaéssal stiriin atfedé korszerd
objektumok szegmentalasara. A téziscsoport eredményei két konferenciakiadvany-
ban [8, 12|, illetve egy folyoiratcikkben [13] jelentek meg.

[/1. Létrehoztam egy szintetikus képekbdl allo adathalmazt, amelyek kiilonbozé
méretl korszeri objektumokat tartalmaztak, és amelyek kiilénb6z6 meérté-
ki additiv zaj hozzdadasaval lettek generdlva. Kisérletileg igazoltam, hogy a
tobbrétegi ,,gas of near-circles” phase field modell (MLGOC) megfelels adat-
taggal kiegészitve robusztusan képes érintkezé vagy egymaéssal atfeds, a geo-
metriai modell altal leirt kérszerd objektumok hatékony kinyerésére. Tovabba
kisérletileg igazoltam, hogy a modell szamos modell paraméter beallitas mel-
lett, véletlen inicializalashol képes korrekt szegmentalast adni. A modellt si-
keresen alkalmaztam kiilénb6z6 tipusi biologiai képek szegmentalasara (érint-
kez6 vagy részben atfedd, nagyszamu sejtet illetve lipid cseppeket tartalmazé
mikroszkopos képek).

[/2. Megvizsgaltam és jellemeztem a tobbrétegii modell rétegei kozott hatod ener-
giatag hatasat a geometriai modell viselkedésére. Ez az energiatag biinteti, ha
két kiilonb6z6 rétegen kialakult régiok atfednek, ezzel segitve a teljesen atfe-
d6 objektumokat tartalmazd szélsGséges megoldasok elkeriilését. A geometriai
modell viselkedését szimulaciokkal vizsgaltam kiilonb6z6 rétegszam és az at-
fedést biintet6 tag kiilonbo6z6 silyai esetén. A szimulacidkkal megmutattam,
hogy a tobbrétegi modell segitségével a képtér jobb lefedettségét érhetjiik el,
mint az eredeti, egyrétegli modell esetén, amely lehet6vé teszi strtbb konfi-
guraciok szegmentalasat is. Nagymeéreti szintetikus adathalmazon tesztekkel
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1/3.

igazoltam, hogy az adattag rogzitett silyahoz mindig kivalaszthato az atfedést
biintets tag olyan optimaélis stilya, amivel a legjobb szegmentalast érhetjiik el.

Bevezettem az MLGOC phase field modellhez egy additiv adatmodellt, amely
alkalmas mikroszkopos képeken atfedé objektumok szegmentalasara. Az 0]
adatmodell alkalmas olyan atfedé objektumok fluoreszcens mikroszkopos elem-
zésére, ahol a képalkotas soran az atfedé objektumok altal kibocsatott fény
Osszeadodik. A valos, mikroszkopian alapulé biologiai alkalmazésokban gyak-
ran felmeriils, a szegmentélast nehezité tényezék szimulalasara sajat képi adat-
bazist generaltam, és teszteltem a modell robosztussagat. A tesztekkel igazol-
tam, hogy a tébbrétegi modell az additiv adatmodellel kombinalva robusztus
nagymeértéki zaj hozzdadasaval, az objektumok alakjanak kisebb-nagyobb val-
tozasaival, az inicializalassal és az objektumok atfedésének mértékével szem-
ben is. Megadtam egy algoritmust a tobbrétegli phase field modell rétegeinek
hatékony inicializalasara, aminek segitségével pontosabb szegmentalasi ered-
mények érhetdk el, és a szegmentalashoz sziikséges rétegek szamat valamint a
sziikséges iteraciok szamat is redukalhatjuk.

A masodik téziscsoportban leirom az aktiv konttrok egy 4j csaladjat, amely haté-
konyan szamolhato, méret- és alakszelektiv szegmentalasra alkalmas. A téziscsoport
eredményei egy konferenciakiadvanyban [22| keriiltek kozlésre.

/1.

11/2.

11/3.

Megvalositottam a szelektiv aktiv kontiir modell hatékony level set implemen-
tacidjat. A javasolt, az alakzatok geometriajat leird energiatagok mindegyikét
az objektumok korvonalan koriilfuto egyszerid vonalintegralok felhasznéalasaval
adtam meg. Szimulaciokkal igazoltam, hogy a javasolt, méretet, alakot szaba-
lyoz6 és simasagi tagok kombinalasa alkalmas az elvart geometriaji alakzatok
modellezésére. Megmutattam, hogy az alakot leird tagok koziil a masodik
centralis momentumot felhasznalé tag esetén a modell inkdbb az ellipszoid
alakzatok kialakulasat segiti el§, mig keriilet és teriilet alapt leird tag ennél
altalanosabb, akar amébaszert objektumok leirasara is alkalmas.

A szelektiv aktiv kontir modellt kombindltam egy anizotrop jellegid régio ala-
pt adatmodellel. Nagyméretd szintetikus adathalmazon vizsgaltam és meg-
mutattam, hogy a szelektiv aktiv kontir modell és a régié alapt adatmodell
egyiittes alkalmazasaval kapott modell alkalmas vizualis objektumok méret- és
alakszelektiv szegmentalasara. Tesztekkel igazoltam, hogy a geometriai mo-
dell a régi6 alapt adatmodellel egyiitt alkalmazva robusztus nagymértéki képi
zajjal szemben is.

Az energiafiiggvény komponenseinek normalizalasaval egy altalanosabban hasz-
nalhaté energiafiiggvényt is megadtam. Az elméleti szemponthol legmegfe-
lelébb megoldast, vagyis dimenziétlan mennyiségek Osszegzését kozelitettem
olyan modon, hogy az egyes tagokat a kivant objektummeéret megfelels fiigg-
vényével normalizaltam. Kisérleti tton szintetikus adathalmazon megmutat-
tam, hogy a normalizalt tagok olyan optimalis bels6 stlyait adhatjuk meg,
amelyek egyszeri bedllitasaval tetsz6leges méreti objektumok esetén elérhetd
a kivant alak- és méretszelektivités a stabilitds megé6rzése mellett. A szelektiv
aktiv kontir modellt alkalmaztam val6s biologiai képeken kiilonb6z6 méreti
agysejtek és kiilonboz6 alaki baktériumok szelektiv kinyerésére.
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A harmadik téziscsoportban bemutatok egy magasabb rendd aktiv kontar mo-
dellt, a ,cutting arms” modellt, amely alkalmas objektumcsoportok szétvigasara. A
téziscsoport eredményei egy konferenciakiadvanyban [23] jelentek meg.

[T1/1. Vizsgaltam és jellemeztem a ,cutting arms” magasabb rendi aktiv kontir mo-
dell energiajat alkoto energiatagok - a gorbiilet, a tavolsag és a relativ iranyi-
tottsdg fiiggvényeinek - elvart tulajdonsagait. A sziikséges szamitasok csok-
kentése érdekében az optimalizalas soran a pontparok kozotti kélcsénhatasokat
a konturpontok csak egy kis részhalmazan szamoljuk ki. Szimulaciokkal iga-
zoltam, hogy a bemutatott magasabb rendd aktiv kontiir modell hatékonyan
képes érintkezé, csoportba tomoriilé kompakt objektumok szétvalasztasara. A
modellt alkalmaztam szintetikus és valos képeken, egyszeri elészegmentalas-
bél kiindulva. Megmutattam, hogy a ,cutting arms” modell altalanos ener-
giafiiggvénye specialis tagfiiggvényekkel egy objektum konvex burkat is képes
megadni.

Az eredmények hasznositasa, alkalmazasok Az . téziscsoport eredményeit
sikeresen alkalmaztuk az élettudoméanyok teriiletén szamos kisérleti rendszerben és
nagy ateresztGképességii technologiak kifejlesztésében [19, 20, 21].

(81| [12] | [13] | [22] | [23] | [19] | [20] | [21]

I/1.

[/2. .

/3. o | o
I1/1.
I1/2.
I1/3. .
I1/1. .

Alkalmazasok e | o | o

1. tablazat. A tézispontok és az eredmények hasznositasanak, valamint a Szerzé
publikiciéinak kapcsolata.
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